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審 査 結 果 の 要 旨
深在性真菌感染症は,易感染患者に発症する日和見感染症の一つとされ,発症すると致命的な転帰を
たどる重篤な感染症である｡主要な起因菌にカンジタ属があり,院内感染による致死率は高く医療満度
の極めて低い疾病である｡高齢化社会の進行にともない,糖尿病などの基礎疾患や,免疫抑制剤の多様
による免疫機能の低下,高度侵襲医療,移植などによる深在性真菌症のリスクを有する患者の増加に伴
い,発症件数は年々増加傾向にある｡
本研究では,深在性真菌症の新たな作用標的としてβ-1,6-グルカン合成阻害に着目し,第一三共株式
会社において抗真菌活性を指標とした化合物スクリー ニングにより見出された,β-1,6-グルカン合成阻
害薬であるピリドベンズイミダゾール誘導体をリー ド化合物として,高い抗真菌活性を示し,水溶性等
の物性を改善した新規薬剤の探索を行っている｡
まず,ピリドベンズイミダゾール骨格に代わる新規骨格の探索を行った結果,ピリドベンズイミダゾー
ルのベンゼン部位を除去しても抗真菌活性は保持されることを明らかにしている｡さらに,ベンゼン部
位を除去した二環性の基本骨格として,脂溶性の低下も期待してデザインしたトリアゾロピリジン,イ
ミダゾピリジンおよびビラゾロピリジンも三環性誘導体と同等の抗真菌活性を示すことを見出してい
る｡さらに,これらの誘導体の作用機序は,β-1,6-グルカン合成阻害であることを確認している｡さらに,
二環性誘導体の探索を行った結果,1,3-ベンゾオキサゾ-ル誘導体がトリアゾロピリジンの4倍以上活
性が向上することを発見した｡また,この過程で,様々なベンゾオキサゾ-ル誘導体合成を効率良く合
成するための手法として,6置換ベンゼン中間体を経る手法の確立に成功している｡最後に,得られた
ベンゾオキサゾ-ル構造を基本骨格として,2,6および7位の置換基変換を行っている｡その結果,抗真
菌活性および物性改善の双方に顕著な改善効果を示した2位ジメチルカルバモイル基と,7位 (∫)-3-メ
チル-3-(メチルアミノ)ピロリジン トーイル基を見出し,両者を併せ持った新規化合物を創製している｡
Invitro試験や物性評価の結果から,強力な真菌増殖抑制活性を示すのみならず,溶解性向上や代謝安定
性を持つ誘導体であることが判明した｡さらに,マウスを用いたInvivo試験においても顕著な延命効果
が確認されている｡
以上のように,本研究の成果は,抗真菌薬の創製分野に大きく貢献するものであり,特に,本研究で
見出した化合物は,これまでに実用化の例がないβ-1,6-グルカン合成阻害薬として意義深い化合物であ
る｡また,その高い抗真菌活性と共に高い水溶性や代謝安定性,体内動態に関しても優れた物性を示し,
新規薬剤としての実用化が期待されるとともに,本領域における今後の創薬に重要な知見を与えるもの
である｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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